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英文缩写 英文全名 中文名称 
ABA Alisol B 23-acetate 23 乙酰泽泻醇 B 
ABC Ammonium bicarbonate 碳酸氢铵 
AF Activation function 转录激活功能域 
Caspase 




CDK4 cyclin-dependent kinase 4 周期蛋白依赖性激酶 4 
DAPI 4',6-diamidino-2-phenylindole 4',6-二脒基-2-苯基吲哚 
DBD DNA-binding domain DNA 结合结构域 
DEPC Diethy pyrocarbonate 焦碳酸二乙酯 
DMEM 
Dulbecco’s Modified Eagle 
Medium 
Dulbecco 改良的 Eagle 培
养基 
DTT DL-Dithiothreitol 二硫苏糖醇 
FA Formic acid 甲酸 
FASP Filter Aided Sample Preparation 
基于超滤辅助样品制备方
法 
IAA indole-3-acetic acid 吲哚-3-乙酸 
LBD Ligand-binding domain 配体结合结构域 
MEM Minimum Essential Medium 最低必须培养基 
mTOR 

































PBS Phosphate-buffered saline 磷酸盐缓冲液 
p70 S6K p70 ribosomal protein S6 kinase p70 核糖体蛋白 S6 激酶 
Rb Retinoblastoma gene 视网膜母细胞瘤基因 
ROS Reactive oxygen species 活性氧簇 
SCX Strong cation exchanger 强氧离子交换色谱 
SDS 




Stable isotope labeling by amino 
acids in cell culture 
细胞培养条件下稳定同位
素标记技术 
S6 ribosomal protein S6 核糖体蛋白 S6 
TNFα Tumor necrosis factor-α 肿瘤坏死因子 
TFA Tifluoroacetic acid 三氟乙酸 
4E-BP1 
eukaryotic translation initiation 






























理或病理状态等综合信息。本课题利用定量蛋白质组学 Stable isotope labeling by 
amino acids in cell culture (SILAC) 标记技术，研究 23 乙酰泽泻醇 B (ABA) 的抗
肿瘤机制和核受体 Nur77 对线粒体活性的影响。 




经生物信息学分析发现 ABA 参与调控 mTOR/核糖体蛋白质、细胞周期阻滞以
及细胞凋亡信号通路。进一步验证发现 ABA 可能通过抑制 mTOR 及其下游的
p70 S6K 和 4E-BP1 信号通路，实现细胞周期 G0/G1 期阻滞和诱导细胞凋亡。综
上所述，本章利用定量蛋白质组学技术系统研究 ABA 的抗肿瘤机制，为 ABA
作为抗肿瘤药物的开发提供研究靶点和改造优化思路。 






(Reactive oxygen species, ROS) 检测，表明 Nur77 可能起到线粒体保护作用。本
章通过定量蛋白质组学技术系统的研究了 Nur77 对线粒体相关蛋白质的调控，





















        Quantitative proteomics is a main strategy for investigating the expression and 
function of proteins on an overall scale. In the present study, we applied Stable isotope 
labeling by amino acids in cell culture (SILAC) approach to study the anti-cancer 
mechanism of Alisol B 23-acetate (ABA) and the impact of nuclear receptor Nur77 on 
mitochondrial function. 
        In the first chapter, we focused on studying the anti-cancer mechanism of ABA on 
HepG2 cells. ABA, the major effective component of medicinal herb Alisma arientalis, 
has been reported for its antibacterial, antiviral and antiallergic activity, the multidrug 
resistance inhibition and the liver protection. Recently, the anti-cancer activity of ABA 
has been paid more attention, but its specific mechanism of anti-cancer action remains 
unknown. In this chapter, we employed SILAC-based quantitative proteomics approach 
and identified 334 proteins that exhibit significant differential expressions in HepG2 
cells upon exposure to ABA. Gene ontology and network analysis using DAVID and 
STRING on-line tools and functional analysis revealed that there are three different 
pathways, regulated by ABA. They are mTOR/p70 S6K/4E-BP1, cell cycle arrest and 
apoptotic cell death-related pathways. Together, our results demonstrate that ABA 
could induce HepG2 cell death via mTOR/p70 S6K/4E-BP1, cell cycle arrest and 
caspase-related pathways. 
        In the second chapter, we focused on studying the impact of orphan nuclear 
receptor Nur77 on mitochondrial function. Nur77 is a member of the nuclear receptor 
superfamily, which participates in the several biological processes, including cell 
growth, differentiation, proliferation and apoptosis. In this chapter, SILAC-based 
quantitative proteomics approach was used to compare the proteome between wild-type 
mouse breast cancer cells and Nur77 gene deficient mouse breast cancer cells. We 
found that the expression of 190 mitochondrial complex-related proteins were altered 
and most of them were down-regulated. Further, mitochondrial membrane potential and 
the mitochondrial ROS were detected to evaluate the mitochondrial function. We found 
that the mitochondrial function was down-regulated with Nur77 deficient, indicating 
that Nur77 maybe play a protective role in mitochondrial function. These results 















Nur77-dependent mitochondrial clearance and biogenesis and shed light on the study 
of what role of mitochondria does play in Nur77’s multiple functions. 
 






























第一章 应用 SILAC 定量蛋白质组学研究 23 乙酰泽泻醇 B 的抗
肿瘤机制 
第一节 前言 
1.1 ABA 与肿瘤 








        泽泻主要产自福建 (建泽泻) 和四川 (川泽泻) ，为泽泻科植物泽泻 Alisma 
arientalis (Sam.) juzep 的干燥块茎，性寒，味甘，淡，入肾、膀胱经，《神农本
草经》中列为上品，具有利小便、清湿热的作用。主治小便不利、热淋涩痛、
水肿胀漏、泄泻尿少、痰饮眩晕、高血脂等疾病。 





A、泽泻醇 B、乙酸泽泻醇 A 酯、乙酸泽泻醇 B 酯和表泽泻醇 A。本课题的研
究对象 ABA 是泽泻中的主要有效成分，并且是泽泻的专属性物质之一。生品泽
泻中 ABA的含量为 0.06009%。在 2010版《中华人民共和国药典》中规定 ABA
作为泽泻相关制剂的质控指标成分。 
        ABA 又名泽泻醇 B 醋酸酯、泽泻醇 B-23 醋酸酯，是一种三萜类化合物。
















图 1：ABA 的化学结构 
 
        目前研究表明，ABA 具有很多药理学活性。例如抗肝炎病毒[2]、抗菌[3]、
抗疟原虫活性[4]、抗过敏[5]等。2004 年，Cheng W 等人发现 ABA 可以抑制 p-糖
蛋白活性进而修复 p-糖蛋白介导的多重细胞耐药性[6]。2007 年，Jong 等人发现
ABA 可以抑制巨噬细胞中氮氧化合物的合成[7]。 2015 年，Qiang M 等人的研究
中发现，ABA 可以通过激活核受体 FXR 减轻 ANIT 引起的肝损伤和肝内胆汁郁
积，通过增加肝流出、胆汁酸代谢和降低肝摄取、胆汁酸合成改善毒性胆汁酸
的过度积累[8]。 
        此外，ABA 的抗肿瘤活性也逐渐被关注。2006 年，Huang YT 等人的研究
中发现 ABA 能够上调 Bax 蛋白表达并促进其定位到细胞核，激活 Caspase-8、
Caspase-9和 Caspase-3，同时激活内源性和外源性的细胞凋亡途径[9]。2009年，
Xu YH等人的研究中指出 ABA通过阻滞 G0/G1期抑制细胞增殖，同时通过上调
Bax 蛋白表达量、降低线粒体膜电位导致线粒体损伤，进而激活 Caspase-3 和


























1.2.1  蛋白质组学的分类 
根据不同的研究目的，蛋白质组学主要分为表达蛋白质组学、功能蛋白质
组学以及结构蛋白质组学。 







1.2.2  蛋白质组学的应用 






1.2.2.1  蛋白质组学应用于生物学研究 
        蛋白质组学可以进行蛋白质相互作用以及信号传导通路等研究，在细胞生
物学领域的应用日益增多。 2002 年，Florens 等人对疟原虫 Plasmodium 
falciparum 进行蛋白质组学研究，检测到处于不同生命周期时疟原虫体内 2400
多个蛋白质表达量的变化，并发现了一系列蛋白质在不同阶段的特异性表达[14]； 

















1.2.2.2  蛋白质组学应用于临床研究 




116 个血清样本，以 100%的灵敏度和 95%的特异性区分出卵巢癌样本和非卵巢
癌样本[17]； 2013 年，Jacek R 等人通过对人体结肠腺瘤的显微切割细胞样品进
行系统的鉴定，实现了对结肠癌发生的生物标记物丰度的预估，并且鉴定出肿
瘤抑制因子、致癌基因以及结肠癌发生发展过程中的关键蛋白质。  









制，为糖尿病相关的药物筛选提供依据[19]；2010 年，Graham M 等人应用蛋白
质组学建立了一种用于发现药物分子作用的蛋白质靶点的方法。并且应用这种
方法鉴定出免疫抑制药物环孢霉素 A 的十种蛋白质靶标[20]。2011 年，Anke Van 
Summeren 等人通过对比不同化合物处理肝癌细胞后的蛋白质表达谱，进行肝毒
性分析，应用这一方法可以在临床试验前对药物进行毒性筛选[21]。 
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